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15 ARU AP6D G E m M L  DISCUSSION 
Breast cancer is a heterogeneous and complex disease for which in rhe near fumre r ~ o  
dramatic irnprove~nent in survival is to be expected in terms of current therapeutic 
concepts. The greatest impacl on disease free survival and survival, during the last 30 
years, has been achieved with adjuvai~t treatment with multi-agent chemo.therapy, 
prolonged tanloxifen treatnlenl and the combination, of chemo- and e~zdocrir~e 
t reat~nent~.~.  
The last decade has witnessed a large increase in the size of biologic information rellatlng 
Lo namal and abr~omal  breast development. The use of molecular techniques in 
combination with refined methods of histologic assessrncnt have provided illformatinn 
about genetic changes during the development of the malignant process, about factors 
that influence cell proliferation and about factors that are prognostic of outcome. A 
ruurlaber of most widely used factors are smnm~arizcd in table 1. However, despite this 
surge in new prognostic variables, the tlierapexatic options now available to a worrrar~ wlzo 
is diagnosed to have breast cancer, have been derived empirically, and in general they 
have not been refined by the impact of biological factors. 
In this study on node-negative and node-positive breast cancer patients. in which 
diagnosis, staging and loco-regional therapy was performed uniformly, we alrernpled to 
relate clinical and biologic properties CpTNM, number of involved axillary nodes, 
steroid-receptor status, DNA-index, S-phase percentage and age) and aspecls of treatment 
Lo the subsequent prognosis and response to treatment in human bl-cast cancer. The 
results will be surmnarized and discussed in view of their practical applications and 
significance for further smdies. 
Table I A number of prognostic nndicators 111 breast cancel 
PI ognosrrc Factor RePevan~t o Etiology Gutde to 'Fhcrapy Kclc~ e n ~ e  
Ntdal  status No Yes Ptsher et al ' 
Turnour s ~ z e  NO Ycs Nevtllc el al " 
Nuclear grade Ncr Yes elev~lle cr a1 " 
Fsestrogen and progeslerone receptor Posslbl) Ye7 F~kher el a1 ' 
Ploidy Pnss~bYy Nu O'Ke~lly&Ruchacds~ 
S-phase fraclran No Posstbly O'lZe~lly&IZ~cOla~ds' 
Gaspat I ~ I I  cr " 
In Chapter IT, of the study post-operative chemo-hormonal treatment is compared to 
chemotherapy alcrne in node-posirive breast cancer patients. Patients 260 years showed zl 
significantly longer disease-free survival and overall survival when m&raxyprogez-sterone 
acerare CMPA) was added to CAF chemotherapy. The beneficial effect may be explained 
by higher oestrcrgen-receptor levels (ER) in elderly breast cancer patients. h women 
gsl.0 years lhe addition of MHYA to chemotherapy h s  a detrimental effect which may be 
explained by the protective effect of MPA an ovarian function, prevenling 
chemotherapy-induced ovarian ablation. A second explanation of the detrirnenta8 effect of 
Ihe combination CAE with MPA could be a decrease in percentage of S-phase cells, 
causd by MMPA, leading to a reduced effect of chemotherapy. 
MPA in hagh dose added to clae~notherapy has a beneficial effect in elderly patients on 
freedom from distant metastases and overall survival. However, side effects of MPA, 
especially weight gain and local infection from intramuscular administration are of 
concern. Since low dose MPA (300 rng p.0.) has the same remission rate in comparison 
to high dose MPA (900 rng p,o.)lS, a low oral dose could be chosen in an adjuvant 
lreatlnent schedule in order to ameliorate these side effects. High dose MPA (500-1000 
mg p.0. or i.rn 1 was as effective as tamoxifen in advanced breast cancer in a number of 
studiesx~"'". These data support further exploration of MPA (300-500 mg p.0.) as 
adjuvant treatment in postmenopausal axllllary lymph node-positive breast cancer patients 
in cornparis011 to vamoxifen 20 mg. 
Adjuvant tarnoxifen treatment is used post-chemotherapy in a dosage of 20 mg during 
2-3 years. Data on MPA ad-juvant treatment started after chemo~erapy and administered 
for longer than 6 months are not available. Tarnoxifen has interesting other side effects 
such as on Clre bone and the cardiovascular ~ys tem~' . . '~ .  It also reduces the incidence of 
contralateral breast cancer but may increase the risk for endolnetrial canceri" This later 
effect is absent with MPA; recently this drug has been found to be as effective as 
ta~noxiitn to prevent contralateral breast cancer14. 
Taken tngerlzer ill certainly is too early to replace anti-oestrogens with progestagens in the 
acljlrvant nrealanent of node-positive postmenopausal breast cancer patients. If the efficacy 
uS the rwo approaches is indeed similar, other factors such as oncalogical and non- 
ontological side effects become important. Trials comparing long term lamoxifen with 
short and long Eerrn oral progesbagens are needed to address these issues. 
STEROID-RECEPYTOR AND, PRe)lENOSIS 
Tl~e  steroid-receptor status is in literature mostly studied as a dichotomous variable ( 5  10 
fn~olJrng protemn versus > 10) Fn chapter JII oestrogen- (ER) and progesterone-receptor 
(PgR) are studied as a continuous variable. Node-negative breast cancer patients with 
EK-contents between lOQ31 and 400 f~noVSrng protein have a low risk of recurrence 
whereas the classical (clinically used) cut-off point of 10 fmol/mg has no significant 
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prcugwstic value in this study. Patients with very high ER levels (> 400 hol/mg) do 
significantly worse, but this pE~enometvon may be influenced by the low number of 
pa~ienb  in this subgroup. These results are time independent and are seen for distat~t 
metastasis free survival (DMFS) and overall survival. In node-positive breast cancer 
patients the ER-status ( 5  1101 or > 10 halSmg protein) predicts prognosis in a time- 
dependent fashion, chat is in the first 5 years after diagnosis. 
The PgR is a time dependent prognostic factor in node-negative patients. Patients wit11 a 
PgR content > 80 ftnolSmg protein have more dishnlt metastases and an excess of dearlas 
after a follow-up period of more than 5 years whereas patielves with a PgR content S80 
;Fmol/mg have a htigller risk up to about 5 years after diagnosis. In node-positive patients 
a cut-off poiazt of 60 slaows to be a significant prognosticator meaning that values S60 
predict for a higher risk of disranh metastasis and death. This effect is rime-independent. 
Given our data and those from the literature it is very difficult to come ro a clear and 
firm conclusion regarding the use of the steroid-receptor status as a prognosticator for 
patients with operable breast cancer. Two points, however, seem to emerge. The first is 
the time-dependency of the prognostic information. In our study low ER-levels i n  node- 
positive and low PgR-levels in thc node-negative patients predict a poorer prognosis for 
the first 5 years after the diagnosis. This effect disappears or is even counter balanced (in 
case of PgR) after that time. Similar time-dependent effects have bee11 observed by 
others". The reasons for this are difficult to dissect. Pan may be due to a longer survival 
time after relapse, parl to differences in local aggressive~zess rather than inm naetastalic 
potential, part to tnansient adjuvant treatment effects. 
The second point relates to the definition of curt-off pints .  Our results show that 
prognostic information may get lost if only &be traditional cut-off points of positivity and 
r~legarjvjry are used. In treating the ER as a continuous variable it was found that patients 
with very high levels may have a poorer prognosis. Numbers did not permit lo analyze 
these data ffilrther regarding the relation wilh for instance age and MPA treatment effect. 
klowever, if this finding is true it may clearly tvavc contributed lo the inconsistency of 
findings in scudzes using traditional cut-off poojnts. 
Taken together our data show that the steroid-receptor status is a difficult and not 
&tagether reliable prognosticator. Al~lzougb furdaer and even larger studies woulrll be 
needed to delineate their role mare precisely, however, it can be doubted whether d~ey  
will even be of major importance in this respect. Their main value may lay In the 
predictive power for the chance to obtain a positive treatment effect wiLh adjz~vaf~t 
endocrine therapy. 
FCM IN NODE-NEGATIVE PATIENTS 
The results of DNA flow cytornetry (FCM) in node-negative breast cancer patients are 
described in chapter IV. Aneupiloidy, but not SPF is an independent prognostic hcror in 
mult~wariate analysis, however, the contribution of ploidy to the determination of the 
chance h r  relapse and death is too small to justify its application in routine prac~ice. In 
contrast to Sigurdsson et a1.16 we: did not find SPF to be an independent prognosticator. 
This is at least partly caused by the high number of missi~lg SPF in our population. This 
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group has a favourable prognosis and ~f analymd by a computer model, i t  would lllcely 
have been classjfird as to belong to the low SPF group. Sigurdsson er a9, used a 
computer program and were able to detemnne SPF in 90% (rather than 60% as in our 
study) of all cases. If this lnforrnarjon is taken into account, the discrepancy between the 
two studies disappears A major conclusion from his  chapter, rherefore, can be, that 
what one finds regard~ng Lhe relation between SPF and prognosis depends at least in part 
on a technical aspeek: what has been done with the DNA histograms showing an 
overlapping aneuploid population nf relatively small1 slze. Given ithiis dependency on 
rechnical feamres, the reliability of SPF measurement with this computes-based 
methodology for breast cancer patients can seriously be questioned. 
T h ~ s  is not to say, thal prol~feratian may not be impomnr for the prognosis in breast 
cancer. Thyrnrdine incarpioration studies clearly show this to be the case"" "8t are 
laborious. New technologies iinclluding the measurement uf S-phase associated markers 
such as PCWA") and the restriction of measurements to turnour cells using a combination 
of proliferation and cellular markers"' should lead to a better understanding of the 
relation between proliferation and prognosis. 
FCM BW NODE-POISI"H"Im PATIENTS 
Ploidy nor SPP contributed lo the prognostic infomation already given by axillary node 
status, steroid-receptor status and age. In a more detailed analysis, however, ploildy 
predicted whctlzer MPA added a more favourable prognosis  to CAF adjuvant therapy. 
Patients w ~ t h  diploid turnours benefitted from MPA as compared to those with aneuploid 
tumours. Also a suggestion was obtained that in paticn~s with a low SPF (<&%) MPA 
~~egatively ~nfluenced prognosis. 
These results, although intriguing, should bc viewed with caution. They refer to 
subgroup analyses and were not obtained in a prospective way. Furthermore, it is not 
easy to tit these results in our current models of breast cancer biology. They underscore, 
however, the polenlial differences between factors with a trearnrent-independent and 
treatment-dcpcndcnl prognostic power, the latter often being called predictive factors. It 
would hc worthwl~~le to relrospectilaiely analyze other studies with randomized treamenr 
allocations for the predictrve efl'ects of ploidy and proliferation. In particular, the trials 
w ~ t h  a ycs or no ramoxifen am1 (in addition to cl1emotherapy or compared to a ner 
crrarment arm) are interesling in this respect. If co~lifirmed, our data should form the 
basis l i ~ r  prospective trials using plo~dy ancl SPF as stratification factors. 
PRIMARY T W 0 U U  AND LYMPErll NODES 
Chaptcr VE describes ploidy and S-pliase fraction (SIPF] of primary breast cancers and 
their nodal n'lebastaaes. This study revealed that differences in DNA ploldy between 
primary breast cancer and their nodal metastasis can be cawed by intra-tumoral 
I~etcrogene~ry. If clonal selection does occur during lymphogenic metastasis, this does not 
resulk in to clonal restrrction. 
Nodall SPF is significantly lower than the SPF in the corresponding primary turnours. 
This camox be explained by dilution effect due to adaixclilre with non-maligt~ant lymph 
node cells with low proliferation state. Apparently, the lymph node envirol~fnent is more 
favousabIe to suppress proliferation as the breast tissue itself. This may be due tcr the 
presence of stroma-derived stimulators of proliferation in the breast or the active 
inhibition of proliferation by lymph nade derived factors. 
In chapter IV and V, but also in chapter VI, calculations of SPF were not aided by 
computer programs. From our data and Rom data in the literature, it 1s clear that 
sampling variations by far exceed the variations introduced by various methods of 
calculating SPF in a given histogram. Computer-aided S-phase analysis has the advantage 
to obtain a SPF in a higher percentage of histograms but not necessarily of greater 
accuaacy . 
We conclude from this chaprer, that there is no reason to include lymph node FCM In 
the work-up of patients with node-positive breast cancer. 
The results of all investigated variables in node-positive breast cancer patients reveals 
that the number of turnour containing axillary lymph nodes remains the [nost importan1 
prolgnoshicator. ER is a time dependent predictor for DMFS and OS and PgR predicts for 
DMFS and OS. However, with the prognostic factors we studied, It is impossible to 
identify reliably the node-positive women with a favourable prognosis for whoin adjuvant 
chemotherapy is not indicated or lo predict which group of node-positive patients will not 
benefit from adjuvant treatment. More reliable prognostic factors are needed Lo develop 
skrategies to predict which 30% of node-positive breast cancer patients will remain 
disease-free and which SO% of node-negative patients are destined Lo have recurrent 
disease and whiclr of those may benefit from adjuvant therapies. 
Many new prognostic indicators have been described over the past several years and 
studies are currently ongoing to assess whether any of these indicators may 
independently predict the likelihood of relapse. This includes LYW thymidine labelling 
i n d e ~ ~ ' - ~ <  expression of growth factor receptors such as the protein product, O C  the I-BER 
2/Neu oncogene2%which is structurally homologous lo the ECF-R (epidermal growth 
factor r e ~ e p r o r ) ~ ~ . ~ ~ ,  the expression of insulin-like growth factor-In7, catl-tepsin D 
productiod8, and the expression of the antimitotin: gene nm23?'. Additionally, illcreasing 
evidence ascribes an independent predictive and prognostic role to alleralions of Itlae p53 
amour-suppressor geneJ%d rnrnicrouessel density". These factors may be helpful un, Ihe 
future to identify appropriate anticancer therapy. 
Mammacarcinoom is een heterogene en complexe aandoening waarvoor in de nabije 
toekomst geen dramatische verbetering In de overleving te verwachten is. Net meest tot 
de verbeelding sprekend resultaat is bereikt door middel van adjuvant chemotherapie  bi^ 
prenienopausale patienten en langdurig adjuvant tmoxifen-bel~aiadeling bU 
postmenopausale patienten. 
He1 laatste decennium is gekenmerkt doos bestudering van een groot aantal biologisclre 
ikctloren, die van invloed zouden hnnen  zijn op de onrwlkkeling van normaal tot 
abnormaal mama-weefsel en op meeasCaseringsprocessen van tumorcellen. Hoewel op 
dia moment een 60-tal variabelen onderzocht zijn, wordt de keuze van behandeling biJ 
patienteten met een mammaearcisioom vooralsnog einpirisch bepaald en slechts in geringe 
mate heinvloed door biologische factoren. 
In dit onderzoek bij Mier-negatieve en klier-positieve mamtriacarcinoornpatiEnten, waarbij1 
diagnose stadiëring en locoregionale therapie uniform werden toegepast, hebben wij 
getracht Miniscbie en biologische kenmerken en aspecten van behandeling te relaleren aan 
prognose en respolis op de behandeling. 
In hoofdstuk I1 zijn de klinische resultaten beschreven van postoperatieve chieino- 
laorrnanale therapie vergeleken mel chemotherapie alleen1 hij klier-pa~rritiewe 
biorstkanXerpatiRnlen. Palienten 260  jaar toonden een siigi~bfi~anl betere overleving 
indien medroxyprogeskron acetaat (MPA) werd toegevoegd aan de chemotherapie. Dil 
verschil ten gunste van de gecombineerde chemo-hormonale behandeling is mugellijk te 
verklaren op basis van hogere oestrogeen receptorwaarden. bQ oudcre patilnten. Bij 
patieriten r 410 jaar werd een nadelig effect gezien bij de combinatie van chemotherapie 
en rnedroxyprogesteron acetaat (MPA) Ineigeen zeer waarschijnlijk !e verklaren is op 
basis van het ackikerwege blijven van door chemotherapie geinduceerde ovariele ablatie 
bij toediening van hoge dosis progestagenen. 
De hoge dosis MPA had eeni aantal nadelige effecten, namelijk gcwichtstcrename en 
abcessen als gevolg van, intramusculaire toediening van MPA. Aangezien lage dosis 
MPA (300 mg p.o.) hebelfde rernlsslepercentagc heeft ui. unergellpking n?et hoge dosis 
MPA (9001 mg p.o.) zou in de aidjuvanlseuing een lage orale dosis gebruikt kunnen 
worden om deze bijwerkingen te voorkomen. Aangezien hoge dosis MBA even effectief 
is als moxi fen  in het gememaseesd mammacarcinoom verdient onderzoek met lage 
dosis MPA (Jm mg p.o.) als adjwanii bekindeling bM postmenopausale 
lymklierposltieve mamacarcinoompat:i&ni.en! een plaats Men zou b e n !  denken aan 
een klinisch vergelijkend onderzoek waarbij bovengenoemde MPA-doserkg vergeleken 
wordt met de silandaard-behandeling tamoxifen 20 mg. Tamoxifen 20 mg. toegediend 
gedurende een periode van 2 i 3 jaar heeft interessante neveneffecten zloals voorkoming 
van osteoporose en cardiovasculaire complicaties. Eveneens verminderd tarnolcjifen de 
~prciden~ie van coneralareraal mammacarcinoom, echter verhoogd mogelijk her risico op 
endnmetriumcarcinom. Dit laatst genoemd probleem treedt niet op bij 
medoxyprogesteron acetaat en wat betreft bet conarallateraal mamacarcinoom heeft 
onderzoek, verricht door ome groep, aangetoond dat MPA even effectief is als 
tamoxifen voor wat betreft preventie van contralaieraal mamacarcinoom. 
Concluderend kan gesteld warden dat het mornenibeel nog te vroeg is om op grote schaal 
anti-oestrogenen te vervangen door progeslagenen bij de adjuvant behandeling van klier- 
positieve postmenopausale mammacarcinoom palienten. Onderzoeken waarbij langdurig 
lamaxifen gebruik vergeleken wordt met kortdurend en langdurend oraal 
progcstageengebrwik zijn noodzakelijk om effectiviteit en bijlwerkingen van deze 
micldelen Oe vergelijken. 
In hoofds6uk I11 worden steroïdreceploren als prognostische factoren bij het 
mamacarcinoom bestudeerd. In de literatuur wordt als afkappunt voor de 
steroïdreceptoren meestal 10 fmoll'mg eiwit gehanteerd. In hoofdstuk iII is de oestrogeen 
en de progesteronreceptor als een continue variabele bestudeerd en is voor elke waarde 
het relatieve risico bepaald. 
Klier-negatieve mammacazcin~ompa~i~nte1a niet oeslrogeenreceptorwaarden tussen de 100 
en 400: fmollmg eiwit hebben een significant lager risico in vergelijking met pariknten 
met oestrogcenreceptorwaarden < 100 of >400. Patiënte met zeer hoge ER-waarden 
(>400 hollmg) hadden een duidelijk slechtere prognose, echter dit fenomeen zou 
beinwloed kuimen zijn door het lage aantal patienten in deze groep. 
dn de klier-positieve patiënten is een afkapwaarde van 10 TmoBimg eiwit een 
t i jdsaf l ia~e l~kc  prugmstische factor, dat. wil zeggen das een oestrogeenreceptomaarde 
van S10 fmolSrng gedurende de eerste 5 jaren na de diagnose een prngizostisch 
ai~giu~~stige betekenis heeft. 
Dc piragestero~icecepior is een tijdsafharikelijke prognnostische factor bij klier-negatieve 
pariEiilen Patiënten met een progesteronwaarde 580 fmol/'rng eiwit hebben de eerste 5 
jaren na de diagnose een significant hoger risico op metastasen op afstand en een hoger 
risico uin ce overlijden als gevolg van het  namma ma carcinoom in vergelijking met patiknoen 
die een progesteronreceptorwaarde hebben die >$l0 fmolSmg enwit bedraagt. In de klier- 
positieve patiEnten wordt een alkappunt voor de progesteronreceptorwaarde gezien die 
licht verschilt ten opzichte van de klier-ilcgatieve patnenten (60 frnollmg) en worcilt bij 
een waarde van '-60 een significant hoger risico waargenomen. Dit effect is 
onatkarukelij~k van de follo\v-up duur. 
Deze gegevens en de literaruurgegevens laten geen gefundeerde conclusies toe omtrenr 
het gebruik van de steroïdreceplor als prognostische factor voor patienten met een 
resectabel mammacarcinoiom. Twee facetten in ome studie z~ jn  opvallend. Op de eerste 
plaats de tijdsaflia~elijheid van de progizostische factor. In ome studie is een lage 
oestrogeemeceptor waarde bij klier-positieve patidnten en een lage progestetonreceptor 
waarde bu Mier-negatieve patlgnten een prognostisch ongulistlge factor gedurende de 
eerste 5 Jaren {u de diagnose. Dit effect verdwrîjnit na een follow-up periode van 5 jaar. 
Het is niet geheel duidelijk wat de oorzaak is van dit fenomeen; mogelijk moeten we dc 
aonaak zoeken in een lagere overleving vanaf het moment wan recidicf bP,j patiiëniten 
met een stenoi'drecepror positieve turnar, mogelijk dat her verschil veroorzaakt wordt 
door een vmrbîjgaa~~d effect wan de adjuvante dienapie. Het tweede aspect dat l11 oiue 
ctradie naas voren toe komt is de bepaling van de akappuncen van de 
steroldreceptorwarden. Ome resultaten laten zien dat de progizosdsche betekenis wast de 
steraidreceptor verdwijnt indien traditionele afkappunten worden gehaiiteerd. 
Beschouwen we de ocsrrogeelueceptor als een continue variabele darm bleek in 011s 
onderzoek dat patienten met een zeer hoge waarde een ongunstige progiiose hadden. 
Gezien het lage aantal patienten iia deze groep was het niet mogelijk om een relatie le 
leggen met bijvoorbeeld de leeftijd en liet MPA-effect in deze prognostisch ongunstige 
groep. 
Concluderencl kan gesteld worden dat de steroïdreceptors1^dhls een moeilijk te beoordelen 
een niet al te betrouwbare prognostische factor is. Zeer waarsclrijnlijk lig1 de waarde 
meer i11 de ipredictieve kracht om een positief beharidelingsresuiltaat re voorspelken bij 
adjuvante endocriene therapie 
In hoofdstuk IV worden de resultaten beschreven wan DNA-flow cytometrie (FCM) bij 
klier-negatieve mammacarcinoom patiënten. heuploidic, echter niet SPF, is een 
onafhankelijke progi~ostische factor in de multivariate analyse. Echter de grognostischc 
waarde van aneuploïdie is niet hoog gemeg om routine-ma~ig toe te passen bij patignten 
met een mmacarcinoom. 
In tegenstelling tor een aantal publikailies bleek in ons onderzoek dat SPF geen 
onathankelijke prognostische factor was. Dit wordt gedeeltelijk veroorzaakt doordal in 
een hoog percentage van de DNA-oiistrogran~men de SPE-bepaling niet mogelijk was. 
Deze groep beeft in ons onderzoek een gunstige prognose en dienen hoogst 
wriarschi,jnlijk in de lage $PF-groep te worden geclassificeerd iiidicn gebruik gemaakt 
-au zijn van een computermodel om alsnog SPI" te bepalen. 
Na ome mening dient de conclusie van dit hoofdstuk te zijn dat dc correlatie tussen $PF 
en prognose afhankelijk is van de prwedure die gevolgd is om DNA-histrogramniea~ inel 
overlappende aneuploide populaties of relatief kleirre aneuploide poplulatics te beoordelen. 
In ome ogen is de Lctrouwbaairheid van de SPF-bepaling door mieldel van 
computermodellen voor het rnam~acascinolom discutabel. 
Dit wil niet zeggen dat bepaling van het percentage prolifererende cellen niet van belaiig 
zou zijn bij de prognose bij her rnammacarclnoorrr. Onderzoeken met thymiditle- 
incorporatie hebben aangeloond dat dit zeker het geval is, echter deze methode Is scer 
bewerkelijk en tijdrovend. Nieuwe lechnieken om het aantal prolifererende cellen te 
bepalen zoals de PCNA-techniek en het bepalen van SPF op alleen de 
tumorcelpopulaties, gebmik makend van proliferatie en cellulaire makers kunnen meer 
inzicht geven En de relatie tussen proliferatie-prognose. 
In hoofds~mk V worden de resultaten van flow cycytome~tie in Mier-positieve patliënten 
beschreven. Uit ons onderzoek blijkt das ploïdy nwh SPE bijdragen aan liiet bepalen van 
de prognostische betekenis bij klier-positieve patienren. In een meer gedetailleerde 
analyse bleek dat diploide patienten een gunstiger prognose hadden ten opzichte van 
aneuplaide patienten indien in de adjuarante behndeling progestagenen a a  de 
chemotherapie werden toegevoegd. Eveneens was opvallend dat biij die patiEntengroep 
met een lage SPF-waarde (<&X] toevoeging van MPA een negatieve invloed had q de 
prognose. 
Hoewel deze resultaten interessant zijn dienen we bij de inte6jpretatie Inieman 
voorzichdgheid w betrachten. Het betreft hier een sub-groepanalyse en de resu1taten zijn 
retrospectief onderzocht. De resultaten onderstrepen wel dar we rekening dienen te 
houden met factoren die behandelings afhankelijk (predictieve factoren) en behandelings 
onafhankelijk zijn. 
Gezien het vastgestelde resultaat zou bet interessant zijn andere studies met eenzelfde 
randomisatie retrospectief te analyseren voor wat betreft de predictieve effecten van 
ploïdy en proliferatie. Vooral de onderzoeken waarbij al of niet moxi fen  werd 
toegevoegd ;aan chematherapie in de adjuvant-setting zijn inkressant wat betreft dit 
aspeGt. Indien onze bevindingen worden bevestigd zou dit een prospectief onderzoek 
rechtvaardigen wat bU ploidy en SPP als stratificatie-hcroren zullen worden onderzocht. 
Hoofdstuk VI vergelijkt ploïdy en SPF in primaire marnmacarcinomen en nodale 
metastasen. Dit onderzoek laat zien dat verschillen in DNA-ploïdy nissen de primaire 
m1nior en de nadale metastase veroorzaakt worden door intraturnorale heterogeniteit. Her 
percentage S-fase cellen was in tanrnorcellen gemetastaseerd naar axillaire klieren 
significant lager dan de correspondereride primaire tumor. Ons inziens kan dit niet 
worden verklaard op grond van een daling van de SPF als gevolg van vermenging met 
lymfoïde cellen met een lage proliferatiefraiclie. Mogelijk dat er een 
proliferariereme~rdee factor uitgaat van de lymfatisclie cellen; mogelijk dat de 
afwezigheid wan stroma-afiarrkelijke stimulatoren voor proliferatie een verklaring zi-in 
voor dit fenarneen. 
In hoc~felsiuk IW en V, maar ook in hoofdstuk V1 werden SET-berekeningen niet verricht 
met behulp wan  omp put er modellen. Uit onze data en ook uit de data van de literatuur 1s 
bekend dat variaties als gevolg Iran de plaats waar het biopt genomerr is 
(samplitrg~airiaties) veel belailgrijkeï zijn dan de variaties veroorzaakt door de 
verschillende methoden om SPF-waarden te berekenen. Naar onze mening is het met 
behulp van camputermodellen ianogelijk om een hoger percentage SPF-waarde te bepalen. 
echter betekent dit niet dat hiermee ook de nauwkeurigheid wordt verhoogd. 
Uit din hoofdstuk kan geconcludeerd worden dar er geen noodzaak bestaat om DNA-flow 
cytotnetrie te verrichten van axillaire Pyinfeklieren bij pacignioen met een Uier-positief 
mainunacnrcinoom. 
Eindconclusie. 
Indien we alle onderzochte variabelen bij klier-positieve mammacarcinoom patiënten 
kritisch beschouwen blijkt dat het aantal m o r  bevattende axillaire lymfeklieren de meest 
belnnigrì.jke prognostische factor blijft. ER Is een tijdsafhankelijke predictor voor DMFS 
en OS en de PgR Reeft een predictieve waarde voor wat betreft de DNFS en OS. Echter 
met de prognostische factoren die we hebben bestudeerd is her vaarailsaiog nieh mogelijk 
om klier-positieve patiënten met een gumtige prognose voor wie adjwaint chemoSierapie 
niet is geïndiceerd of anderzijds de groep van Mier-posl~eve pati6nten die geen gumtig 
et"ect hebben vaat de adjiuvant therapie te identificeren. We hebben behoefte aan een 
anaal betroiiuwbaire prognostische factoren om de groep van 30% van de klier-pcositieve 
mmmacarcinomen die ziehevrij blijven en de groep van 30% van de klier-negatieve 
patignten die znillen recidiveren te idenaficeren. 
Een groot aantal nieuwe variabelen zijn de laatsik jaren onderzocht en worden inomenteel 
onderzocht naar de prognostische betekenis. Naast prollferatiehctoren wordt momenteel 
onderzoek verricht naar factoren die van belang zijn bij gepragrameerde celdood 
(apoptosis) en worden de verschilllende factoren die van belang zijn bij het preces vali 
metastasering aderzocht. Deze factoren kumeni van belang zijn om in de toekomst de 
behandeling bij het mmmacarcinoam beter af te s t emen .  
